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Structure and function of the avian immune system in hirds
Summary

Birds are interesting and relatively easy model to research due to their embryonic development taking place
outside the organism of the parent. The many similarities in the structure and function of the immunological
system of birds and mammals are conducive to forming research analogies and using these diverse models to
investigate immunological functions. During embryogenesis there is a three-phase-process of maturation and
differentiation of B lymphocytes in the bursa Fabricius — a unique organ of birds. After hatching, bursal follicles
consist of B lymphocytes (85-95%) and approx. 4% T lymphocytes. B lymphocytes are able to generate a wide
scale of antibodies of three classes: IgM, IgY and IgA. The thymus gland determines the micro-environment for
differentiating T lymphocytes which colonize the germ of this organ in waves in the form of precursor cells from
the marrow during embryonic development. These cells may become transformed both into lymphocytes ofT,
or yOT. The migration of diverse T cells from the thymus gland to the circuit lasts several weeks after hatching.
Depending on the type of receptor, TCR is distinguished in birds by TCR1 cells (y0) , TCR2 cells and TCR3 cells
(o). The main effector cells in both chickens and mammals are lymphocytes CD3*af TCR* T cells. Three
classes of membranous antigens MHC qualified as B-F, B-L and B-G act to distinguish foreign antigens from
those belonging to the recipient. Macrophages are the first line of defense against infections (the preparation of
the antigen and the presentation of its fragments to lymphocytes T in the context of I and II class MHC proteins).
Heterophiles have the primary defense function against bacteria in the respiratory system of birds and migrate
there in the moment of infection. Hormones play a large part in regulating the development and function of the
immune system in birds. Cells of the immunological system in birds possess receptors for many hormones on

their surface.
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Uktad odpornosciowy to niedoscigniony arsenat
broni, jakim dysponuje organizm w walce z niekorzyst-
nymi dla niego czynnikami zaro6wno zewnatrz-, jak
1 wewnatrzpochodnymi. W obecnym stanie srodowi-
ska utrzymanie homeostazy organizmu staje si¢ coraz
trudniejsze za sprawa poglebiajacego si¢ zanieczysz-
czenia atmosfery oraz najblizszego otoczenia zw1erzqt
1 ludzi ogromna réznorodnoscia szkodliwych czynni-
kow. W istotny sposdb wpltywaja one na stan ukladu
immunologicznego, co we wspodtczesnym spoleczen-
stwie wyraznie uwidacznia si¢ alarmujacym nasileniem
wystgpowania tzw. chorob cywilizacyjnych. Horror
autotoxicus — pojecie wprowadzone ponad wiek temu
przez Paula Ehrlicha, niegdys traktowane jako fantas-
tyka, dzi$ stato si¢ rzeczywistoscia odczuwana przez
ciagle wzrastajaca liczbg pacjentow z chorobami aler-
gicznymi. W hodowli wielkotowarowej drobiu istot-
ny wplyw na stan funkcjonalny uktadu immunologicz-
nego wywieraja czynniki tta zakaznego, choc¢ nie bez
znaczenia sa rowniez warunki sSrodowiska naturalne-
go czy stres (31).

Opracowanie dotyczy gtéwnie zagadnien odpornos-
ciu ptakow, chociaz przedstawienie tego obszaru wie-
dzy nie byloby mozliwe bez odwotywania si¢ do da-
nych porownawczych dotyczacych ssakéw. Ptaki,
Z racji rozwoju embrionalnego przebiegajacego poza
organizmem rodzica, sa cickawym i relatywnie fatwym
modelem do badan. Wiele podobier'lstw w budowie
i funkcjonowaniu uktadu immunologicznego u ptakow
1 ssakow pozwala §ledzi¢ analogie, 1 wykorzystywac
te zroznicowane modele badawcze do pracy nad po-
znaniem funkcji odporno$ciowych (6).

Uktad immunologiczny, jeden z trzech gtownych
uktadow koordynujacych organizm, wraz z ukladem
nerwowym 1 dokrewnym odpowiadaja za utrzymanie
homeostazy i reagowanie na bodzce zewngtrzne 1 we-
wngtrzne. Ich praca jest powigzana szeregiem skom-
plikowanych 1 nie poznanych jeszcze do konca zalez-
nosci (11-13, 23). Uktad limfatyczny (chionny), pta-
kow powiazany scisle z uktadem krwiono$nym i sta-
nowiacy anatomiczne potaczenie narzadéw uktadu
immunologicznego, zbudowany jest podobnie jak
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u ssakow. Serca limfatyczne wystepuja w wigkszos$ci
jedynie w stadium embrionalnym (wyjatki: bociany,
blaszkodziobe, mewy, strusie, kazuary, wroblowate,
ktorych postaci doroste posiadaja kaudalne serca lim-
fatyczne). U niektorych gatunkow ptakow w naczy-
niach chtonnych wystgpuja zastawki, a u blaszkodzio-
bych obserwuje si¢ pierwotne wezly limfatyczne nie
posiadajace jednak torebki tacznotkankowej 1 wyraz-
nej wneki, jakie wystgpuja w weztach chlonnych ssa-
kéw (34). Glownymi (centralnymi) narzadami limfa-
tycznymi u ptakéw sa torba (bursa) Fabrycjusza i gra-
sica, za$ do drugorzedowych (obwodowych) naleza:
$ledziona, szpik kostny, gruczot Hardera i grudki chton-
ne zwiazane z poszczegolnymi narzadami, opisywane
jako tkanka limfatyczna jelit (gut-associated lymphoid
tissue — GALT), tkanka limfatyczna glowy (head-
-associated lymphoid tissue — HALT), tkanka limfa-
tyczna spojowki (conjunctiva-associated lymphoid
tissue — CALT), tkanka limfatyczna oskrzeli (bronchus-
-associated lymphoid tissue — BALT) (4, 12, 24, 35,
36).

Torba Fabrycjusza jest unikalnym narzadem ptakow,
w ktorym nastepuje dojrzewanie i réznicowanie lim-
focytéw B (bursozaleznych) — trojfazowy proces roz-
poczynajacy si¢ od kolonizacji zawiazka bursy przez
komorki prekursorowe (od 7.-8. do 16. dnia embrio-
genezy). Komorki te dziela si¢ i réznicuja (komorki
produkujace IgM stwierdza si¢ juz w 10. dobie, IgG
w 14. dobie, a IgA w 16. dobie inkubacji). W drugiej
fazie nastgpuje ustalenie ich specyﬁczn0501 Trzecia—
postbursalna faza przebiega juz na obwodzie (24, 28).
Po wylegu w grudkach chtonnych btony §luzowej tor-
by Fabrycjusza stwierdza si¢ 85-95% limfocytéw B,
niespetna 4% limfocytéw T i pozostata cz¢$¢ nielim-
fatycznych komorek (16). Pomimo ekstremalnie ma-
tej ilosci genow Ig w komodrkach B u ptakow w po-
roéwnaniu ze ssakami, sa one zdolne do produkowania
szerokiej gamy przec1w01a1 (14,21). R6znicowanie na
drodze konwersji genowej moze przeblegac w limfo-
cytach B kilkakrotnie w ciagu ich Zycia i nie jest do
tego niezbgdne przebywanie w torbie Fabrycjusza.
W odpowiedzi humoralnej u ptakdw powstaja trzy pod-
stawowe klasy przeciwciat: IgM, IgY (odpowiednik
IgG u ssakow, lecz o dtuzszych molekutach — ontoge-
netycznie przodek IgG i1 IgE) oraz IgA (21, 22). Nie
stwierdzono za$ odpowiednika IgE i IgD wystepuja-
cych u ssakow (21, 22, 35, 36).

Grasica ptakow jest parzystym narzadem ztozonym
z okoto 14 platow (po 7 z kazdej strony szyi w okoli-
cach zyly Jarzmowej) ktory osiaga maksymalne roz-
miary okolo 4. miesiaca zycia, a wraz z osiagnigciem
dojrzalos$ci ptciowej ulega zanikowi (35). Stanowi ona
mikrosrodowisko dla roznicowania si¢ limfocyt(')w T
(graswzozaleznych) (€20 41). Hlstologlcznle 1 funk-
cjonalnie wyr6znia si¢ w grasicy dwie czgsci —hemo-
poetyczna i epitelialna. W toku rozwoju embrionalne-
go komorki prekursorowe ze szpiku kostnego (czg$¢
hemopoetyczna) kolonizuja falami zawiazek grasicy
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(czes¢ epitelialng). Pierwszy ich naptyw rozpoczyna
si¢ okoto 7., drugi 12., a ostatni 18. dnia rozwoju za-
rodkowego. Kazdy trwa $rednio 2 dni, a komorki ze
wszystkich etapow moga si¢ przeksztalcac w limfo-
cyty aﬂT jak i1y0T. Organizacja czgsci korowej i rdzen-
nej grasicy nastepuje w 13. dniu embriogenezy. Mi-
gracja zrozmcowanych komorek T z grasicy na ob-
wod nie podlega juz takim czasowym zalezno$ciom
jak jej kolonizacja przez komorki prekursorowe i trwa
do kilku tygodni po wylggu. Ontogenetycznie wyrdz-
nia si¢ u ptakow trzy podtypy komorek T, w zalezno$-
ci od rodzaju receptora TCR (T cell receptor). Sa to
komoérki TCR1 (yd), TCR2 i TCR3 (af) (6). Najlicz-
niejsza grupa krazacych limfocytow u kurczat sa ko-
morki y0 TCR'T identyfikowane dzigki ekspresji
TCR1, za$ populacje komorek aff TCR'T wykazujace
ekspresje VA1 (TCR2) lub VB2 (TCR3) roznig sig tez
wystgpowaniem na powierzchni koreceptorow CD4
1 CD8, a co za tym idzie — funkcja, a takze rozmiesz-
czeniem w organizmie. Tak jak u ssakow, gtoéwne ko-
morki efektorowe u kurczat stanowia limfocyty CD3*
aff TCR'T (5).

Podstawowa wtasciwoscia komorek uktadu odpor-
nos$ciowego jest rozpoznawanie antygenow i odroz-
nianie obcych od wlasnych, a przez to tez ochrona or-
ganizmu przed samozniszczeniem. W zjawisku tym
uczestnicza blonowe antygeny gtownego uktadu zgod-
nosci tkankowej (major histocompatibility complex —
MHC). U kurczat uktad ten opisywany poczatkowo
jako system grup krwi sktada si¢ u ptakow z trzech
klas btonowych antygendéw: dwie z nich sa homolo-
giczne do klasy I 1 Il wystgpujacych u ssakéw i okres-
lane sa odpowiednio B-F i B-L, trzecia opisywana jest
jako B-G (9, 18, 29). Region MHC ptakow jest bardzo
zwarty, okoto 20-krotnie mniejszy w poréwnaniu ze
ssakami (7).

Proces nabywania autotolerancji przez limfocyty T
odbywa si¢ gléwnie w grasicy, a nastgpuje na drodze
negatywnej 1 pozytywnej selekcji dojrzewajacych tu
komorek (10, 33). Selekcja negatywna polega na eli-
minacji lub apoptozie limfocytow T wykazujacych
ekspresj¢ TCR o zbyt wysokim powinowactwie do
kompleksu MHC z wlasnymi biatkami. Natomiast se-
lekcja pozytywna polega na wypuszczaniu na obwod
komorek z receptorami, ktore wykazuja umiarkowane
powinowactwo do kompleksu MHC z wtasnymi pep-
tydami. Nie jest to jednak proces przebiegajacy bez
omyltek. Komorki, ktére kraza w organizmie w poszu-
kiwaniu takich ,,btedow selekcji”” — komorek autoagre-
sywnych, pozostaja obecnie w centrum zainteresowa-
nia immunologéw. Sa to limfocyty T regulatorowe
(Treg), ktore stanowia subpopulacje¢ limfocytow T
CDA4+ utrzymujaca harmoni¢ pomigdzy uktadem im-
munologicznym i gospodarzem, a takze modyfikuja-
ca reakcje uktadu odpornosciowego na patogeny, ko-
morki nowotworowe, przeszczepy oraz ciaz¢ u ssa-
koéw (1, 3). Z wykorzystaniem tych komoérek wiazane
sa w medycynie ludzkiej ogromne nadzieje, sterowa-
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nie ich praca datoby bowiem niewyobrazalne mozli-
wosci terapeutyczne. Opisano wiele receptorow wy-
stqpuj acych na powierzchni Treg, aczkolwiek mecha-
nizmy powstrzymywania przez nie autoagresji sa na-
dal przedrnlotem 1ntensywnych badan (10, 38, 39, 41).
Przyjmuje si¢ jedynie, ze ich aktywacja nastgpuje
w wyniku zaktocenia sygnalizacji pomigdzy limfocy-
tami T a komérkami prezentujacymi antygen (APC)
(10). Istnieja trzy gtdwne teorie tlumaczqce mechanizm
dziatania Treg. Pierwsza przyjmuje, ze Treg taczy sig
z APC i blokuje tym sposobem przytaczanie innych
komorek T, druga zaktada pobudzanie APC przez Treg
do produkcji cytokin hamuj qcych lub blokowanie pro-
dukcji aktywujacych, trzecia mowi o bezposrednim
dziataniu hamujacym Treg na inna komorke T za po-
moca réznych sygnatéw na platformie stabilizujace;
kontakt, jakq stanowi¢ by miata APC (10). Wydaje sig,
ze jedyna do tej pory stwierdzona réznica w sktadzie
czasteczkowym pomigdzy Treg a innymi limfocytami
jestnadzwyczaj duza ilo§¢ czynnika transkrypcyjnego
—wewnatrzkomorkowej proteiny FoxP3, stwierdzona
w limfocytach regulatorowych. FoxP3 jest przedsta-
wicielem rodziny czynnikow transkrypcyjnych o ma-
sie czasteczkowej 48 kDa, stwierdzanym glownie
w jadrach CD25°CD4" limfocytow T regulatorowych,
ale rowniez w aktywowanych ludzkich limfocytach
efektorowych. W organizmie czlowieka praktycznie
kazdy z 10" limfocytéw T ma na swojej powierzchni
inny receptor TCR. Tak wielka ich r6Zznorodno$¢ wy-
nika z faktu, Ze ostateczny zapis struktury receptory te
otrzymuja w trakcie dojrzewania limfocytow w wyni-
ku przypadkowej rearanzacji okoto 200 odpowiadaja-
cych temu segmentéw DNA. Wigkszo$¢ limfocytow
Treg posiada inne receptory niz limfocyty nieregula-
torowe, co podkresla ich funkcjonalna odrebnosé,
a ich rownomierny rozktad pozwala tej stosunkowo
matej populacji komoérek kontrolowac¢ duza pulg in-
nych komorek limfoidalnych. Wydaje si¢ réwniez, ze
komorki Treg nie sa, wbrew przyjetym obecnie pogla-
dom, typowo wyposazone w receptory TCR rozpozna-
jace antygeny wiasne (39). Do inicjacji odpowiedzi
immunologicznej komodrek T niezbedne sa komorki
prezentujace antygen. Nie tylko prezentuja one biatka
antygenowe w swoim kompleksie MHC, ale rowniez
dostarczaja sygnatow drugorzgdowych (kostymuluja-
cych) niezaleznych od TCR i niezbednych do rozpoz-
nania antygenu przez limfocyty T oraz do ich aktywa-
cji. Jednym z mediatorow tych sygnatow jest specy-
ficzna glikoproteina powierzchniowa CD28 wystepu-
jaca na limfocytach obwodowych, dojrzatych tymo-
cytach CD3+ i komorkach plazmatycznych. U kurczat
wystepuje ona na powierzchni limfocytow afT, zas
nie stwierdza si¢ jej na dojrzatych limfocytach y0T,
a jest ona zwigzana ze stabilizacja 1 indukowaniem
produkcji cytokin. CD28 wiaze si¢ z proteinami CD80
1 CD86 wystgpujacymi na APC, co wywotuje sygnat
kostymulujacy wymagany do aktywacji limfocytow T.
Funkcje analogiczna do CD28 spetnia czasteczka
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CTLA-4 wystepujaca rowniez na limfocytach T, ale
w odroznieniu od CD28, pojawiajaca si¢ na nich do-
piero w nastgpstwie aktywaCJl W regulowaniu inter-
akcji pomigdzy limfocytami T a APC oraz aktywacji
komorek T bierze tez udziat proteina blonowa CDS5
wystepujaca na wszystkich dOJrzalych limfocytach T,
wigkszosci tymocytow i czgsci dojrzatych limfocytow
B. Lista czastek powierzchniowych przekazujacych
sygnaly oraz czasteczek adhezyj nych bioracych udziat
w kooperacji limfocytow i APC jest dtuga, a kazda
z tych molekul daje potencjalne mozliwosci regulo-
wania odpowiedzi immunologicznej (1).

Pierwsza lini¢ obrony przed zakazeniem stanowia
makrofagi. Naleza one do mononuklearnego systemu
fagocytarnego (MPS), ktory obejmuje komorki prekur-
sorowe w szpiku kostnym — monoblasty, monocyty
krwi 1 makrofagi. Podstawowe funkcje makrofagow
to: fagocytoza, zabijanie bakterii i komorek zmienio-
nych nowotworowo, sekrecja prostaglandyn i cytokin,
regulacja aktywnosci limfocytow 1 innych makrofagéw,
za$ w szpiku kostnym wplyw na rozwdj i aktywacje
komorek macierzystych (8, 15, 17). Makrofagi odgry-
waja kluczowa rolg w przygotowaniu antygenu i pre-
zentacji jego fragmentow limfocytom T w konteks$cie
biatek I 1 IT klasy MHC. Wydajno$¢ tej interakcji zale-
zy od zdolnosci fragmentow antygenu do taczenia si¢
z biatkami klasy I i Il MHC i zwigkszania ekspresji
tych molekut na powierzchni komorki. Jakiekolwiek
substancje interferujace z tym procesem moga osla-
bia¢ odpowiedZ immunologiczna. W obregbie ukladu
oddechowego u ptakéw waznej bramy wejscia dla
wielu antygendw, w porownaniu ze ssakami rezyduje
co najmniej kilkakrotnie mniej makrofagéw, pomimo
duzo wigkszego u ptakow stosunku migdzy powierzch-
nia nabtonka oddechowego a obj¢toscia ptuc (przy-
ktadowo 10 razy wigkszego niz u ludzi) (15, 40).
W zwiazku z tak mata iloscia komérek MPS najwaz-
niejszym mechanizmem obrony przeciw bakteriom sa
migrujace tu w momencie zakazenia heterofile (30).
Te wielojadrzaste komorki bedace odpowiednikami
neutrofili u ssakéw moga kontrolowac liczbg bakterii,
ale nie sa w stanie catkowicie ich wyeliminowac¢. Ich
aktywnos$¢ funkcjonalna obejmuje chemotaksje, adhe-
rencjg, fagocytozg i zabijanie bakterii, a poziom tej
aktywnosci jest uzalezniony m.in. od wieku ptakow
(np. u indykoéw wzrasta znacznie 14-21 dni po wyle-
gu) (2, 19, 20).

Wspomniane wczesniej zaleznosci pomigdzy ukta-
dem immunologicznym a dokrewnym uwidaczniaja si¢
w roli, jaka odgrywaja hormony w regulowaniu roz-
woju i funkcji odpornosciowych. Komorki uktadu
immunologicznego posiadaja na powierzchni recep-
tory dla hormonow, takich jak: glikokortykoidy,
hormony ptciowe, ACTH, opioidy, TSH, GH, PRL,
somatostatyna, TRH. Same sa réwniez zdolne do
produkcji wielu hormonow. Przyktadowo w grasicy
produkowane sa: tymulina, ATH, tymopoetyna, tymo-
zyna al, wazopresyna, oksytocyna, somatostatyna,
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limfocyty wytwarzaja m.in. TSH — tyreotroping, GH —
hormon wzrostu, PRL — prolaktyng, makrofagi pro-
staglandyny, komorki torby Fabrycjusza bursyng (23).
Wysoki poziom testosteronu we krwi samcow ptakoéw
w okresie godowym znacznie upos$ledza odpornos¢,
w szczeg6lnosci komdrkowa, cho¢ niektorzy autorzy
podaja, iz to nie on jest w petni odpowiedzialny za se-
zonowe zmiany funkcjonowania uktadu odpornoscio-
wego (13). Zmiany te powodowane w gtownej mierze
wahaniami dlugosci dnia $§wietlnego i natgzeniem
swiatla regulowane sa przez caly szereg hormonow,
a ich specyfika uzalezniona jest od gatunku (27).
U ptakow, ktore wykorzystuja uzyskane z pokarmu ka-
rotenoidy do zmian godowych w upierzeniu (kumulu-
jac je, dla zwigkszenia atrakcyjnosci seksualnej,
w réznych wytworach skory, jak: pidra, pochwa rogo-
wa dzioba, tuski skory skoku) ostabienie odpornosci
w naturalny sposob rekompensowane jest dziataniem
immunostymulujacym karotenoidow, ktorych poziom
W surowicy u samcoéw w tym okresie znacznie prze-
wyzsza tenze stwierdzany u samic (25, 26). Hormony
tarczycy reguluja szereg funkcji immunologicznych,
migdzy innymi proliferacj¢ limfocytéw. W populacjach
ptakow dzikich narazonych na dziatanie zanieczysz-
czajacych srodowisko substancji chemicznych, takich
jak polichlorowane dibenzo-dioksyny, dibenzo-fura-
ny czy bifenyle stwierdzono zmiany w obrqbie tarczy-
cy powodujace wtorng 1rnmunosupres1q (32, 37)

Opracowanie nie wyczerpuje ztozonego i ciagle
znajdujacego si¢ w centrum zainteresowania immu-
nologdéw obszaru wiedzy. Jednak poznawanie budo-
wy, a zwlaszcza funkcjonowania uktadu immunolo-
gicznego u ptakow jest istotne w kontekscie podejmo-
wanych coraz cze¢sciej prob jego immunostymulacii,
majacej na celu rekompensowanie negatywnego od-
dziatywania na funkcje uktadu odpornosciowego wielu
czynnikow wystepujacych w srodowisku wielkotowa-
rowego chowu drobiu.
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